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SUMMARY 
The introduction gives an overview of how echocardiography has developed, and ex-
plains how the technique can be used to assess cardiac physiology (myocardial perfu-
sion, chamber size and function) and pathophysiology (left ventricular remodeling in 
response to intensified heart failure treatment). 
 This thesis then shows how we have used state-of-the-art echocardiography to 
improve knowledge of left ventricular and left atrial structure, physiology and function. 
In chapter 2, we show that individuals susceptible to high altitude pulmonary edema 
have a reduced exercise-induced myocardial blood flow reserve compared with normal 
individuals, which points to a disturbed endothelial function in the myocardial microcir-
culation in susceptible individuals. In chapter 6, we show that changes in left ventricular 
geometry induced by hypoxia-associated pulmonary artery hypertension at high alti-
tude results in reduced left ventricular torsion. In chapter 4, we validate a novel soft-
ware tool for dedicated measurement of left atrial size using three-dimensional echo-
cardiography. We show that this tool outperforms. conventional 2D echocardiography 
in terms of accuracy. Some of the limitations of applying conventional 2D-
echocardiography measurements of left ventricular ejection to ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů patients are 
illustrated in chapter 3. In this chapter, we show that the variability in left ventricular 
ejection fraction measurements could possibly lead to uncertainties for indicating de-
vice therapy such as implantable cardioverter defibrillators in up to one fifth of heart 
failure patients.. Last, echocardiography is used in chapter 5 to shed light on the effects 
of BNP-guided heart failure therapy on left ventricular remodeling in elderly patients. 
We show that clinically significant reverse remodeling occurs with intensified medical 
therapy in heart failure patients independent of age. NT-proBNP-guided treatment 
significantly interacted with the improvement in left ventricular ejection fraction at all 
ages suggesting that a larger increase in heart failure therapy is associated with a great-
er change in left ventricular function, reverse remodelling and as a consequence better 
outcome than standard therapy, independent of age. 
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SAMENVATTING 
De inleiding geeft een overzicht hoe echocardiografie zich de afgelopen decades ont-
wikkelde en legt uit hoe de techniek kan worden gebruikt om inzicht te krijgen in de 
fysiologie (myocardiale perfusie, structuur en functie van de hartkamers) en pathofysio-
logie (remodeling van de linker kamer als antwoord op geïntensiveerde behandeling van 
hartfalen) van het hart. 
 De proefschrift laat dan zien hoe wij state-of-the-art echocardiografie toepassen om 
de kennis te verbeteren van de structuur, fysiologie en functie van de linker kamer en 
de linker boezem. Hoofdstuk 2 toont dat mensen welke gevoelig ervoor zijn op grote 
hoogde een longoedeem te ontwikkelen een verminderde bloedstroom van het myo-
card hebben tijdens inspanning ten opzichte van mensen die niet gevoelig hiervoor zijn. 
Dit wijst erop dat de endotheliale functie van de myocardiale microcirculatie gestoord is 
bij deze mensen wat wederom een connectie met pulmonale hypertensie zou kunnen 
hebben. In hoofdstuk 6 laten wij zien dat veranderingen van de geometrie van de linker 
kamer veroorzaakt door hypoxie geïnduceerde pulmonale hypertensie tot gereduceer-
de torsie van de linker kamer leiden. Dit is een interessant model om de interactie tus-
sen de twee kamers bij verhoging van de pulmonaal-druk beter te kunnen begrijpen. In 
hoofdstuk 4 valideren wij een nieuwe software tool om de structuur van de linker boe-
zem met behulp van drie dimensionale echocardiografie beter te kunnen bepalen. Ten 
opzichte van conventionele twee dimensionele echocardiografie zijn de resultaten meer 
betrouwbaar. Vergelijkbare beperkingen heeft ook de twee dimensionele inschatting 
van de ejectiefractie van de linker kamer. In hoofdstuk 3 laten wij zien hoe groot de 
variabiliteit van deze metingen zijn, wat tot onzekerheid bij de indicatiestelling van 
therapieën kan leiden. In ons voorbeeld laten wij zien dat de indicatie of een implan-
teerbare defibrillator nodig is of niet bij iedere vijfde van onze patiënten met hartfalen 
anders zou zijn geweest. Tenslotte was echocardiografie gebruikt om meer inzicht te 
krijgen in de effecten van BNP gestuurde therapie op remodeling van de linker kamer bij 
hartfalen met verminderde pompfunctie. Wij vonden dat meer geïntensiveerde hartfa-
len therapie met behulp van NT-proBNP gestuurd tot significant meer reverse remode-
ling van de linker kamer leidt onafhankelijk van de leeftijd. Onze resultaten suggereren 
dat een uitbreiden van de hartfalen therapie geassocieerd is met een verbetering van 
de functie van de linker kamer wat wederom tot een beter uitkomst kan leiden dan 
standard therapie, onafhankelijk van de leeftijd. 
  
   
